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論文の内容の要旨
本研究は、ブタの体外受精佐および核移植匹におけるテロメア長を制御する要因について検討を加える事
を目的とした。
まず、正常な二細胞期匹、透明帝を除去されたこ細胞期目玉および二細胞期の受精卵に由来する単一割球を
佐盤胞期まで体外培養した場合におけるテロメア長の変化について検討した。その結果、体外培養開始前、
桑実経期および匹盤胞期のいずれの培養段階においても、これら 3種類の細胞のテロメア長には有意差が認
められないこと、さらに何れの細胞においても佐盤胞期に達するまでの簡にテロメアが伸長することが明ら
かになった。
次に、ブタ ES様細胞 (pESLCs)、ブタ卵丘細鞄 (PCs)、7回継代ブタ目玉性線維芽細胞 (PEF-7s)および
10回継代ブタ粧性線維芽細胞 (PEF司10s)におけるテロメア長の違いを検討したところ細胞間に有意差が認
められた。これに対し、これらの細胞を核ドナーとして作製された核移植医を培養した結果得られた桑実座
期および距盤胞期におけるテロメア長には有意差が認められなかった。また何れの細脆の場合においても、
在盤胞期におけるテロメア長は桑実歴期に比べて有意に長かった。
最後に核移植に用いたドナー細胞においてテロメア長を制御している要因について検討を行うことを呂的
に、ヒストンメチルトランスフエラーゼ遺伝子である SUV39Hl遺伝子およびSUV39H2遺伝子をノックダ
ウンされた pESLCsおよびPEFにおけるテロメア長を計測したところ、いずれの SUVノックダウン細抱に
おいてもテロメア長は対照区に比べて有意に長かった。
以上の一連の実験結果から、体外培養匪および核移植目玉のいずれにおいても、桑実目玉期からJJf盤胞期にか
けてテロメアが伸長する事が明らかになった。またテロメアの伸長は体外培養目玉および核移植目玉のいずれに
おいても観察されるテロメラーゼ依存性の反応であること事、およびテロメアの伸長は、核ドナー細胞の種
類と培養開始時のテロメア長には依存しないことが示唆された。さらに、 SUV遺伝子ノックダウン細胞に
おけるテロメアの伸長は、ヒストン修飾の抑制と DNAメチル化の減少を介するテロメラーゼ非依存性の反
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応である事が示唆された。
審査の結果の要旨
本研究により、ブタでは体外受精匹、核移植症のいずれにおいても脹盤胞期にテロメアの伸長がおこり、
伸長後のテロメアの長さは座の作製方法や核ドナー細胞の種類にかかわらずほほ一定の値を示すことが明ら
かにされると共に、この伸長反応はテロメラーゼ、依存的であることが示された。これらはいずれもブタでは
初めての知見であり、高く評価できる。
本研究の成果は家畜におけるテロメア長の制御に関する重要な基礎的知見であり、今後基礎から応用まで
にわたる広い分野での展開が期待される。
平成 24年9月 19日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出痛のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(学術)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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